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I.INTRODUCTION	  :	  	  
 
 L’endocardite	  infectieuse	  (EI)	  est	  une	  maladie	  rare	  en	  France,	  son	  incidence	  est	  de	  30	  à	  40	  cas	  par	  million	  d’habitants,	  soit	  1500	  à	  2000	  nouveaux	  cas	  par	  an	  [1].	  Le	  médecin	  généraliste	   y	   est	   donc	   peu	   confronté	   dans	   sa	   pratique	   quotidienne.	   De	   plus,	   l’EI	   est	   un	  diagnostic	   difficile	   du	   fait	   de	   la	   variété	   de	   ses	   présentations	   cliniques,	   souvent	   peu	  spécifiques.	  Il	  en	  résulte	  un	  délai	  diagnostique	  encore	  long,	  de	  30	  jours	  en	  moyenne	  dans	  la	  littérature	  [2],	  et	  pouvant	  aller	  jusqu’à	  plusieurs	  mois.	  Pourtant,	  il	  faut	  savoir	  l’évoquer,	  car	   l’EI	   reste	   une	   maladie	   grave,	   avec	   une	   morbidité	   importante,	   et	   une	   mortalité	   qui	  s’élève	  	  autour	  de	  15	  à	  25%	  selon	  les	  études	  [1][3].	  Son	  incidence	  ne	  décroit	  pas	  malgré	  l’éradication	  des	  valvulopathies	   rhumatismales,	  et	  on	  observe	   l’émergence	  de	  nouveaux	  facteurs	   de	   risque,	   en	   lien	   avec	   l’évolution	   des	   techniques	   médico-­‐chirurgicales,	   et	   le	  vieillissement	   de	   la	   population	  [4]	  :	   les	   remplacements	   valvulaires[5][6],	   les	   dispositifs	  intracardiaques	   [7][8][9],	   les	   procédures	   invasives	   à	   risque	   de	   bactériémie	   transitoire	  (hémodialyse,	  cathétérisme,	  endoscopies…)	  [10][11],	  les	  valvulopathies	  sclérosantes	  chez	  les	   personnes	   âgées	   souvent	   méconnues	   avant	   l’épisode	   infectieux	   [1].	   Par	   ailleurs,	   la	  toxicomanie	  intra	  veineuse	  est	  pourvoyeuse	  d’un	  pourcentage	  non	  négligeable	  d’EI	  [12].	  	   Pour	  mémoire,	  la	  démarche	  diagnostique	  repose	  sur	  la	  classification	  de	  Duke	  [13]	  qui	  permet	  de	  	  définir,	  à	  partir	  de	  critères	  cliniques,	  microbiologiques,	  et	  échographiques,	  un	  diagnostic	  d’EI	  «	  certaine	  »,	  d’	  EI	  «	  probable»,	  ou	  d’EI	  «	  rejetée	  ».	  	  L’hémoculture	  en	  est	  un	  des	  piliers	  :	  elle	  est	  positive	  dans	  90%	  des	  cas	  [3],	  et	  d’un	  intérêt	  majeur	  dans	  la	  prise	  en	  charge	  thérapeutique,	  notamment	  le	  choix	  de	  l’antibiothérapie.	  	  	   Ces	   constatations	  nous	  ont	  amenés	  à	  nous	  demander	   si	   les	  hémocultures	  étaient	  prescrites	  en	  ambulatoire,	  et	  si	  leur	  réalisation	  permettrait	  un	  diagnostic	  plus	  précoce	  de	  l’EI,	  et	  une	  meilleure	  prise	  en	  charge	  du	  patient.	  	  	  
	  C’est	   pourquoi	   l’objectif	   principal	   de	   ce	   travail	   est	   d’évaluer	   la	   réalisation	  d’hémocultures	   en	   ambulatoire	   pour	   les	   patients	   hospitalisés	   pour	   une	   EI	   	   au	   Centre	  Hospitalier	  de	  Chambéry,	  entre	  le	  premier	  janvier	  2007	  et	  le	  31	  décembre	  2011.	  	  	  	  	  	   L’objectif	   secondaire	   de	   cette	   étude	   est	   d’évaluer	   l’impact	   des	   hémocultures	   en	  ambulatoire	   sur	   la	   prise	   en	   charge	   des	   patients,	   et	   de	   définir	   les	   situations	   cliniques	  pouvant	  justifier	  leur	  prescription.	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II.	  METHODOLOGIE	  	  	  	  	   Il	   s’agit	   d’une	   étude	   rétrospective,	   monocentrique,	   portant	   sur	   les	   patients	  hospitalisés	  au	  Centre	  Hospitalier	  de	  Chambéry	  pour	  une	  endocardite	  infectieuse	  définie	  selon	  les	  critères	  modifiés	  de	  Duke	  comme	  «	  certaine	  »	  ou	  «	  probable	  »	  entre	   le	  premier	  janvier	   2007,	   et	   	   le	   31	   décembre	   2011.	   Les	   dossiers	   ont	   été	   recensés	   grâce	   au	  département	   d’information	   médicale	   du	   centre	   hospitalier	   (codage	   PMSI	   I33,	   I38*,	  I39.8*).	  Les	  données	  ont	  ensuite	  été	  recherchées	  sur	  les	  dossiers	  informatiques,	  dossiers	  papiers,	  et	   les	  médecins	   traitants	  ont	  été	  contactés	   lorsqu’il	  manquait	  des	   informations.	  Une	   enquête	   téléphonique	   a	   été	   réalisée	   auprès	   des	   laboratoires	   de	   biologie	   médicale	  privés,	   pour	   vérifier	   l’information	   sur	   la	   réalisation	   ou	   non	   d’hémocultures	   avant	  l’hospitalisation.	  	   II.1.	  Critères	  d’inclusion	  :	  Les	   patients	   inclus	   dans	   l	   ‘étude	   répondaient	   aux	   critères	   suivants	  :	   âge	   supérieur	   à	   18	  ans,	  diagnostic	  d’endocardite	  certaine,	  ou	  probable	  selon	  la	  classification	  de	  Duke.	  II.2.	  Critères	  d’exclusion	  :	  	  Patients	  chez	  qui	  les	  symptômes	  ont	  débuté	  alors	  qu’ils	  étaient	  déjà	  hospitalisés.	  Il	  n’y	  a	  pas	  eu	  de	  dossier	  non	  retrouvé	  ou	  non	  exploitable.	  II.3.	  Données	  collectées	  :	  -­‐	  l’âge,	  le	  genre,	  	  -­‐les	  facteurs	  de	  risque	  d’EI	  (prothèse	  valvulaire,	  valvulopathie,	  antécédent	  d’EI,	  dispositif	  intracardiaque,	  malformation	  cardiaque	  congénitale	  à	  risque,	  toxicomanie	  intraveineuse),	  	  et	  le	  terrain	  (diabète,	  immunodépression),	  -­‐	  les	  symptômes	  :	  date	  de	  début,	  nature	  (fièvre,	  souffle,	  altération	  de	  l’état	  général,	  signes	  neurologiques,	  cardio-­‐thoraciques…),	  -­‐	   le	   parcours	   pré	   hospitalier	  :	   date	   de	   la	   première	   consultation	   en	   médecine	   générale,	  l’orientation	   après	   la	   première	   consultation,	   les	   examens	   complémentaires,	   notamment	  les	   hémocultures	   et	   la	   date	   de	   leur	   prélèvement,	   les	   antibiothérapies	   probabilistes,	   les	  gestes	  à	  risque,	  	  -­‐	   les	   données	   hospitalières	  :	   date	   d’hospitalisation,	   motif	   et	   mode	   d’admission,	   délai	  diagnostique	   (défini	   comme	   la	   durée	   entre	   le	   début	   des	   symptômes	   et	   la	   date	   du	  diagnostic	   d’EI),	   données	   microbiologiques,	   porte	   d’entrée	   infectieuse,	   traitement	  médical,	   traitement	   chirurgical,	   complications,	   durée	   de	   traitement,	   durée	  d’hospitalisation,	  décès	  intra	  hospitalier.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  II.4.	  Analyse	  statistique	  Deux	  groupes	  ont	  été	  constitués	  :	  les	  patients	  ayant	  bénéficié	  d’hémocultures	  au	  cours	  de	  leur	  parcours	  pré	  hospitalier	  et	  ceux	  arrivés	  à	  l’hôpital	  sans	  réalisation	  d’hémoculture	  au	  préalable.	   Les	   caractéristiques	   des	   deux	   groupes	   ont	   été	   comparées	   grâce	   aux	   tests	   de	  Student,	  Mann	  Whitney,	  Krushal-­‐Whalis	  et	  Fischer.	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III.	  Résultats	  	  
	  
III.1.Orientation	  initiale	  des	  patients	  dans	  le	  parcours	  de	  soins	  	  	  
	  	  Figure	  1	  :	  Orientation	  initiale	  des	  patients	  dans	  le	  parcours	  de	  soins.	  	  Les	  21	  patients	  admis	  directement	  à	  l’hôpital	  (via	  le	  Samu,	  et	  via	  le	  service	  des	  urgences	  où	  ils	  se	  sont	  rendus	  de	  leur	  propre	  initiative)	  présentaient	  les	  tableaux	  suivants	  :	  signes	  neurologiques	  (n=10),	  défaillance	  cardiaque	  (n=5),	   fièvre	  élevée	  mal	  tolérée	  (n=5),	  choc	  septique	  (n=1),	  lombalgie	  hyperalgique	  non	  fébrile	  (n=1).	  Leur	  moyenne	  d’âge	  était	  de	  72	  ans,	  	  43%	  d	  ‘entre	  eux	  avaient	  au	  moins	  un	  facteur	  de	  risque	  d’EI	  connu.	  	  Au	  total,	  72	  patients	  (77%)	  ont	  consulté	  en	  médecine	  générale	  et	  19%	  d’entre	  eux	  ont	  été	  adressés	   à	   l’issue	   de	   cette	   première	   consultation	   directement	   aux	   urgences.	   Les	  motifs	  d’hospitalisation	  étaient	  :	   suspicion	  d’EI	  devant	   la	  découverte	  d’un	  souffle	   fébrile	   (n=2),	  bilan	  de	  fièvre	  mal	  tolérée	  (n=5),	  défaillance	  cardiaque	  (n=5),	  signe	  neurologique	  (n=3),	  mono-­‐arthrite	   fébrile	   avec	   suspicion	   d’arthrite	   septique	   (n=1),	   douleur	   abdominale	  fébrile	  (n=1),	  et	  érysipèle	  (n=1).	  Leur	  moyenne	  d’âge	  était	  de	  76,3	  ans,	  55,5%	  d’entre	  eux	  présentaient	  un	  facteur	  de	  risque	  d’EI	  connu.	  	  	  Les	   caractéristiques	   des	   54	   patients	   (58%)	   suivis	   en	   ambulatoire	   sont	   détaillées	   ci-­‐	  dessous.	  	  
	  Patients	  inclus	  n=93	  
Consultation	  en	  médecine	  générale	  n=72	  (77,4%)	  
Adressés	  aux	  urgences	  n=18	  (19,3%)	  Prise	  en	  charge	  ambulatoire	  n=54	  (58,1%)	  
	  Prise	  en	  charge	  SAMU	  n=13	  Consultation	  aux	  Urgences	  n=8	  n=21	  (22,6%)	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III.2.	  Caractéristiques	  des	  	  patients	  suivis	  en	  ambulatoire.	  
	  
Tableau	  1	  :	  Caractéristiques	  des	  patients	  suivis	  en	  ambulatoire	  	  
	   	   Patients	  pris	  en	  charge	  en	  ambulatoire	  :	  	  	  	  	  	  Avec	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Sans	  hémocultures	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  hémoculture	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Total	  Nombre	  (%	  de	  la	  population	  suivie	  en	  ambulatoire)	   9	  (17%)	   45	  (83%)	   54(100%)	  Age	  moyen	  	   68,2	  ans	   66,3	  ans	   66,6	  ans	  Sexe	  :	  Femme	  



























































































8-­‐180	  jours	  Mortalité	  intra	  hospitalière	   0	   9	  (100%)	   9	  (16,7%)	  
	  Chez	  les	  patients	  porteurs	  d’un	  dispositif	  intracardiaque	  (n=8,	  14,8%),	  l’EI	  concernait	  ce	  matériel	  chez	  un	  quart	  des	  patients	  (n=2).	  	  Les	   4	   patients	   	   chez	   qui	   les	   hémocultures	   sont	   restées	   stériles	   avaient	   bénéficié	   d’une	  antibiothérapie	  probabiliste.	  	  Le	   Streptococcus	   gordonii	   était	   le	   germe	   responsable	   chez	   le	   patient	   ayant	   eu	   délai	  diagnostique	  de	  198	  jours.	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III.2.a.	  Facteurs	  de	  risque	  d’EI	  et	  réalisation	  d’hémocultures	  
	  
	  
En	  présence	  de	  facteur	  de	  risque	  d’EI	  :	  	  
	  







Figure	  2	  :	  Réalisation	  ou	  non	  d’hémocultures	  chez	  les	  patients	  porteurs	  d’un	  ou	  plusieurs	  facteurs	  de	  
risque	  d’EI,	  en	  fonction	  de	  la	  présence	  de	  fièvre.	  	  	  Par	  ailleurs,	  parmi	  ces	  33	  patients	  présentant	  un	  facteur	  de	  risque	  d’EI	  :	  -­‐ 7	  patients	  (21%)	  ont	  eu	  une	  échographie	  cardiaque,	  -­‐ 14	  patients	  (42,4%)	  ont	  eu	  une	  ou	  deux	  lignes	  d’antibiothérapie,	  et	  12	  (36,3%)	  sans	  hémoculture	  préalable,	  -­‐ 23	  patients	  (69,7%)	  ont	  eu	  un	  bilan	  biologique,	  	  -­‐ 16	  patients	   (48,5%)	  ont	   eu	  une	   imagerie	   complémentaire	   (dont	  1	   scanner	   thoraco-­‐abdomino-­‐pelvien,	  1	  scanner	  cérébral,	  1	  IRM	  cérébrale),	  -­‐ 1	   patient	   a	   bénéficié	   d’une	   biopsie	   de	   l’artère	   temporale	   devant	   un	   tableau	  d’altération	  de	  l’état	  général	  sans	  fièvre,	  -­‐ 1	  patient	  a	  été	  traité	  pour	  une	  goutte	  devant	  un	  tableau	  de	  mono	  arthrite	  non	  fébrile.	  	  	  	  
Prothèse	  valvulaire	   14	  (42,4%)	  
Valvulopathie	   14	  (42,4%)	  





























(61,1%)	  	   (Certains	  patients	  présentaient	  	  
plusieurs	  facteurs	  de	  risque)	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En	  l’absence	  de	  facteurs	  de	  risque	  d’EI	  :	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	  	  	  	  	  	  	  	  
Figure	   3	  :	   Réalisation	   ou	   non	   des	   hémocultures	   chez	   les	   patients	   non	   connus	   pour	   un	   facteur	   de	  














Pas	  de	  facteur	  
de	  risque	  d’EI	  
n=21	  (38,8%)	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  III.2.b.	  Manifestations	  cliniques	  et	  réalisation	  d’hémocultures	  
	  La	  fièvre	  était	  présente	  chez	  34	  patients	  (63%).	  
	  
Graphique	  1	  :	  Répartition	  des	  principaux	  signes	  cliniques	  fébriles	  et	  non	  fébriles	  des	   	  patients	  suivis	  en	  	  	  	  	  	  
ambulatoire.	  
AEG=Altération	  de	  l’état	  général	  	  
Signes	  cardio-­‐pulmonaires	  (toux	  n=6,	  dyspnée=1,	  toux	  et	  dyspnée	  n	  =1)	  
Signes	  ostéo-­‐articulaires	  (poly	  arthralgies	  n=4,	  mono	  arthralgies	  n=8,	  rachialgies	  n=4)	  
Signes	  abdominaux/urologiques	  	  (diarrhées	  n=2,	  signes	  fonctionnels	  urinaires	  n=3)	  
Signes	  neurologiques	  (syndrome	  confusionnel	  n=1,	  trouble	  visuel	  transitoire	  n=1)	  
Signes	  cutanés	  (érysipèle	  n=1,	  aggravation	  d’un	  ulcère	  de	  jambe	  chronique	  n=1)	  	  Chez	  les	  patients	  fébriles,	  les	  hémocultures	  ont	  été	  réalisées	  :	  -­‐ chez	   3	   patients	   sur	   6	   (50%)	   présentant	   une	   fièvre	   isolée	   (dont	   1	   patient	   qui	   ne	  pésentait	  pas	  de	  facteur	  de	  risque	  d’EI),	  -­‐ chez	  2	  patients	  sur	  10	  (20%)	  présentant	  une	  fièvre	  associée	  à	  une	  altération	  de	  l’état	  général	  -­‐ chez	  1	  patient	  sur	  8	  (12,5%)	  présentant	  des	  signes	  cardio-­‐pulmonaires	  	  -­‐ chez	  1	  patient	  sur	  4	  (25%)	  présentant	  des	  signes	  ostéo-­‐articulaires.	  	  Chez	  les	  patients	  non	  fébriles,	  les	  hémocultures	  ont	  été	  réalisées	  :	  -­‐ chez	  1	  patient	  12	  (8,3%)	  présentant	  des	  signes	  ostéo-­‐articulaires	  	  -­‐ chez	  	  1	  patient	  2	  (50%)	  ayant	  présenté	  des	  signes	  neurologiques	  	  	  Il	  n’y	  a	  pas	  eu	  d’hémoculture	  réalisée	  devant	  les	  signes	  abdominaux/urologiques,	  ni	  cutanés.	  Tous	  les	  patients	  ayant	  eu	  des	  hémocultures	  avaient	  au	  moins	  facteur	  de	  risque	  d’E	  sauf	  un.	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III.2.c.	  Gestes	  à	  risque	  	  	  	  	  La	  notion	  d’un	  geste	  à	  risque	  était	  retrouvée	  dans	  les	  dossiers	  pour	  seulement	  5	  patients	  :	  -­‐ Une	  colectomie	  56	  jours	  avant	  le	  début	  des	  symptômes	  chez	  un	  patient	  porteur	  d’une	  prothèse	  valvulaire.	  L’antibioprophylaxie	  n’a	  pu	  être	  précisée.	  -­‐ Une	  pose	  de	  pace	  maker	  datant	  de	  50	  jours	  avant	  le	  début	  des	  symptômes.	  -­‐ Un	   geste	   bucco	   dentaire	   chez	   un	   patient	   ayant	   un	   antécédent	   d’EI.	   La	   notion	  d’antibioprophylaxie	  n’a	  pu	  être	  précisée.	  -­‐ Une	  dialyse	  péritonéale.	  -­‐ Un	  patient	  usager	  de	  drogue	  intra	  veineuse.	  Deux	  de	  ces	  cinq	  patients	  ont	  bénéficié	  d’hémocultures.	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  III.2.d.	  Résultats	  des	  hémocultures	  réalisées	  en	  ambulatoire	  	  	  Neuf	  hémocultures	  ont	  été	  réalisées	  en	  pré	  hospitalier,	  dont	  8	  (89%)	  étaient	  positives.	  Une	   hémoculture	   est	   restée	   stérile,	   à	   noter	   que	   le	   patient	   avait	   reçu	   2	   lignes	  d’antibiothérapie	  au	  préalable.	  Trois	   hémocultures	   sur	   les	   neuf	   ont	   été	   réalisées	   à	   l’initiative	   du	   cardiologue	   en	  ambulatoire.	  Les	  8	  patients	  chez	  qui	   les	  hémocultures	  étaient	  positives	  ont	  été	  admis	  directement	  en	  service	  de	  médecine	  dans	  les	  3	   jours	  ayant	  suivi	   le	  prélèvement,	  et	  4	  patients	  (connus	  à	  risque	  d’EI)	  ont	  bénéficié	  d’hémocultures	  le	  jour	  même	  de	  la	  première	  consultation,	  et	  ont	  eu	  un	  délai	  diagnostique	  inférieur	  ou	  égal	  à	  3	  jours.	  Les	   germes	   retrouvés	   étaient	   :	   6	   streptocoques	   (75%),	   1	   staphylocoque	   à	   coagulase	  négative	  (12,5%),	  1	  Rothia	  dentocariosa	  (12,5%).	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  III.2.e.	  Résultats	  des	  échographies	  cardiaques	  réalisées	  en	  ambulatoire	  	  
	  Huit	   patients	   ont	   bénéficié	   d’une	   consultation	   cardiologique	   avec	   réalisation	   d’une	  échographie	   trans-­‐thoracique,	   et	   7	  d’entre	   eux	   (87,5%)	   avaient	   au	  moins	  un	   facteur	  de	  risque	  d’EI	  connu	  (prothèse	  valvulaire	  n=3,	  valvulopathie	  n=	  4,	  dispositif	   intracardiaque	  n=1).	  Trois	  de	  ces	  échographies	  mettaient	  en	  évidence	  des	  signes	  en	  faveur	  d’une	  EI.	  Trois	  patients	  ont	  bénéficié	  du	   couple	   échographie	   cardiaque/hémocultures	   conduisant	  au	  diagnostic	  d’EI.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  III.2.f.	  Antibiothérapies	  probabilistes	  	  
	  Vingt	  et	  un	  patients	  (39%)	  ont	  reçu	  une	  ou	  plusieurs	  antibiothérapies	  probabilistes.	  Quatorze	   d’entre	   eux	   (67%)	   avaient	   au	   moins	   un	   facteur	   de	   risque	   connu	   d’EI,	   et	  seulement	  2	  ont	  bénéficié	  d’hémocultures	  au	  préalable.	  Parmi	  ces	  21	  patients,	  5	  (23,8%)	  auront	  un	  diagnostic	  final	  d’EI	  à	  hémocultures	  négatives.	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III.3.	  Analyse	  statistique	  
	  
	  
Tableau	  2:	   Résultats	   des	   tests	   statistiques	   comparant	   les	   patients	   ayant	   eu	   des	   hémocultures	   en	  
ambulatoire,	  et	  ceux	  patients	  n’en	  ayant	  pas	  eu.	  	  
	  





	   Patients	  suivis	  en	  ambulatoire	  ayant	  eu	  des	  hémocultures	  prélevées	  :	  9	  patients	  (16,7%)	  
Patients	  suivis	  en	  ambulatoire	  n’ayant	  pas	  eu	  d’hémoculture	  prélevée	  :	  45	  (83,3%)	  
Valeur	  du	  p	  
Age	   68,2ans	   66	  ans	   0,753	  Sexe	  	  Femme	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Homme	   4	  (44,4%)	  5	  (55,5%)	   16	  (35,5%)	  29	  (64,5%)	   0,617	  Facteur	  de	  risque	  d’EI	  
	  











	  	  0,183	  










	  	  0,117	  	  Délai	  diagnostique	  -­‐ médiane	  -­‐ moyenne	  	  
	  
15	  jours	  





	  0,210	  	  	  	  	  Mortalité	  intra	  hospitalière	   0	   9	  (20%)	   0,329	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IV.	  DISCUSSION	  
	  	  	   Notre	   étude	   montre	   que	   les	   hémocultures	   sont	   peu	   réalisées	   en	   ambulatoire	  (9	  patients	  sur	  les	  54,	  soit	  16,7%).	  Ils	  étaient	  pourtant	  nombreux	  à	  avoir	  au	  moins	  un	  facteur	  de	  risque	  (n=33,	  61%),	  mais	  seulement	  21%	  d’entre	  eux	  (n=8)	  ont	  eu	  des	  hémocultures.	  Quarante	   huit	   pour	   cent	   des	   patients	   (n=26)	   étaient	   à	   la	   fois	   à	   risque	   et	   fébriles,	   et	  seulement	   23%	   d’entre	   eux	   (n=6)	   ont	   eu	   des	   hémocultures.	   Le	   diagnostic	   d’EI	   semble	  avoir	  été	  évoqué	  chez	  les	  8	  patients	  ayant	  bénéficié	  d’une	  consultation	  cardiologique	  en	  ville,	   mais	   celle-­‐ci	   n’a	   été	   couplée	   aux	   hémocultures	   que	   pour	   3	   patients.	   Une	   étude	  multicentrique	  menée	  en	  1991	  en	  Rhône-­‐Alpes	  montrait	  déjà	  des	  résultats	  proches	  (18%	  de	   patients	   fébriles	   et	   porteurs	   d’une	   valvulopathie	   à	   risque	   	   d’EI	   avaient	   eu	   des	  hémocultures)[14].	  	  	  	   Cependant,	   la	   notion	   de	   fièvre	   dans	   notre	   étude	   était	   moins	   fréquemment	  retrouvée	  que	  dans	  la	  littérature:	  seulement	  63%	  des	  patients	  (n=34)	  étaient	  fébriles,	  et	  24%	  des	  patients	  (n=13)	  ne	  présentaient	  ni	  fièvre,	  ni	  facteur	  de	  risque	  d’EI,	  augmentant	  la	   difficulté	   diagnostique.	   Dans	   d’autres	   études,	   le	   pourcentage	   de	   patients	   fébriles	   se	  situe	   autour	   de	   85-­‐90%	   [1][4].	   Cette	   différence	   peut	   avoir	   plusieurs	   explications.	   Tout	  d’abord,	   nous	   nous	   sommes	   intéressés,	   afin	   de	   définir	   la	   fièvre	   en	   ambulatoire,	   aux	  données	  cliniques	  pré	  hospitalières	  (courrier	  du	  médecin	  adressant	  si	  disponible,	  histoire	  de	  la	  maladie	  recueillie	  à	  l’entrée	  en	  hospitalisation),	  qui	  peuvent	  être	  pourvoyeuses	  d’un	  biais	   d’information	   plus	   important	   que	   les	   données	   hospitalières.	   De	   plus,	   l’élévation	  thermique	  dans	  l’EI	  pouvant	  être	  modeste,	  non	  ressentie	  par	  le	  patient,	  et	  variable	  dans	  le	  temps,	   il	   se	   peut	   que	   ce	   paramètre	   ait	   manqué	   lors	   de	   la	   consultation	   en	   médecine	  générale.	  	  	  	   Par	  ailleurs,	  la	  symptomatologie	  présentée	  par	  les	  patients	  était	  aussi	  diverse	  que	  peu	   spécifique.	   Il	   semble	   intéressant	   de	   noter	   que	   la	   manifestation	   clinique	   la	   plus	  fréquemment	  retrouvée	  dans	  notre	  étude	  était	  les	  signes	  ostéo-­‐articulaires,	  présents	  chez	  30%	  des	  patients,	   et	   	  principalement	   sans	   fièvre	   (75%	  d’entre	  eux).	  Dans	  une	  revue	  de	  2006	   au	   sujet	   des	  manifestations	   rhumatologiques	   dans	   l’EI,	   le	   Pr	  Marcelli	   préconisait	  «	  d’évoquer	   le	   diagnostic	   d’EI	   devant	   toute	   manifestation	   rhumatologique	   inexpliquée,	  surtout	   si	   elle	   est	   accompagnée	   d’une	   fièvre,	   ou	   d’une	   altération	   de	   l’état	   général	  ».	   En	  effet,	  elles	  sont	  observées	  dans	  20	  à	  50%	  des	  EI	  selon	  les	  séries[15],	  et	  sont	  de	  nature	  très	  variables	   (arthralgies,	   rachialgies,	   arthrites	   inflammatoires	   ou	   septiques,	  spondylodiscites,	   ostéites,	  myalgies,	   ténosynovites,	   bursites...).	   Du	   fait	   de	   leur	   caractère	  peu	  spécifique,	  elles	  attirent	  volontiers	  vers	  d’autres	  diagnostics:	  de	  la	  simple	  arthralgie	  liée	  à	   la	   fièvre,	   aux	  arthropathies	  microcristallines,	   à	   la	  polyarthrite	   rhumatoïde,	   et	   à	   la	  pseudo	  polyarthrite	  rhizomélique.	  L’altération	   de	   l’état	   général	   fébrile	   était	   la	   deuxième	   manifestation	   la	   plus	   fréquente	  (18,5%),	   mais	   seulement	   2	   patients	   (20%)	   ont	   bénéficié	   d’hémocultures.	   Elle	   est	   peu	  spécifique	   (asthénie,	   anorexie,	   amaigrissement),	   mais	   quasiment	   constante	   dans	   les	   EI	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subaiguës,	  et	  doit	  savoir	  alerter	  le	  clinicien.	  Chez	  la	  personne	  âgée,	  elle	  peut	  plus	  souvent	  se	   présenter	   sans	   fièvre	   perçue,	   orientant	   vers	   la	   recherche	   d’une	   néoplasie,	   ou	   d’une	  pathologie	  inflammatoire	  (maladie	  de	  Horton).	  	  Aussi,	  certains	  tableaux	  cliniques	  trompeurs,	  mimant	  un	  foyer	  infectieux	  clinique,	  étaient	  présents	   chez	  26%	  des	  patients	   (toux	   fébrile,	   diarrhée	   fébrile,	   signes	  urinaires	   fébriles,	  douleurs	   abdominales	   fébriles,	   érysipèle),	   permettant	   de	   comprendre	   qu’une	   maladie	  infectieuse	   extracardiaque	   ait	   été	   évoquée,	   et	   que	   des	   antibiotiques	   aient	   été	   prescrits.	  Trente	   neuf	   pour	   cent	   des	   patients	   (n=21)	   ont	   reçu	   une	   à	   trois	   antibiothérapies,	   mais	  rarement	  précédées	  d’hémocultures	  (chez	  seulement	  2	  patients,	  connus	  à	  risque	  d’EI),	  et	  36%	  des	  patients	  porteurs	  d’un	  risque	  d’EI	  ont	  eu	  une	  antibiothérapie	  sans	  hémoculture	  préalable.	  Ce	  chiffre	  s’élevait	  à	  58%	  dans	  l’étude	  Rhône-­‐Alpine	  de	  1991	  [14].	  	  	  	  	   La	   réalisation	  d’hémocultures	   en	   ambulatoire	  dans	  notre	   étude	   semble	   avoir	   été	  un	   examen	   contributif	   puisque	   89%	   d’entre	   elles	   étaient	   positives,	   et	   les	   patients	  concernés	   étaient	   adressés	   en	   service	   de	   médecine	   dans	   les	   3	   jours	   suivant	   leur	  prélèvement.	   Les	   patients	   ayant	   eu	   des	   hémocultures	   prescrites	   dès	   la	   première	  consultation	   ont	   eu	   un	   délai	   diagnostique	   inférieur	   ou	   égal	   à	   3	   jours.	   Cependant,	   notre	  étude	   ne	   montre	   pas	   d’amélioration	   significative	   de	   l’évolution	   des	   patients	   (délai	  diagnostique,	   durée	   d’hospitalisation,	   nombre	   de	   patients	   ayant	   nécessité	   une	   prise	   en	  charge	   chirurgicale,	   et	  mortalité	   intra-­‐hospitalière	   comparables).	  Toutefois,	   notre	   étude	  manque	  de	  puissance	  du	  fait	  d’un	  effectif	  réduit	  (n=93),	  et	  du	  nombre	  peu	  important	  de	  patients	  ayant	  eu	  des	  hémocultures	  en	  ambulatoire	  (n=9).	  	  
	  
	   Les	  hémocultures	  en	  ville	  sont-­‐elles	  réalisables,	  et	  quelles	  en	  sont	  les	  contraintes	  ?	  	  En	  théorie,	  le	  diagnostic	  microbiologique	  de	  l’EI	  repose	  sur	  le	  prélèvement	  d’au	  moins	  3	  hémocultures	  (1	  flacon	  aérobie	  et	  1	  anaérobie),	  à	  une	  heure	  d’intervalle,	  sur	  une	  période	  de	  24	  heures	  [16]	  (en	  pratique,	  une	  hémoculture	  positive	  peut	  permettre	  le	  diagnostic).	  La	  bactériémie	  étant	  permanente	  dans	  l’EI,	  il	  n’est	  donc	  pas	  nécessaire	  d’attendre	  un	  pic	  fébrile	   pour	  prélever.	   En	  pratique,	   un	  minimum	  de	  2	  hémocultures	  permet	  de	  détecter	  90%	  des	  bactériémies,	  et	  3	  d’en	  détecter	  99%,	  ceci	  à	  condition	  de	  prélever	  un	  volume	  de	  sang	  suffisant	  (10	  ml	  de	  sang	  par	  hémoculture)[17][18].	  Les	  flacons	  peuvent	  être	  laissés	  à	  température	  ambiante,	  et	  doivent	  être	  acheminés	  au	  laboratoire	  de	  microbiologie	  le	  plus	  rapidement	   possible.	   Un	   délai	   de	   10	   à	   12	   heures	   maximum	   est	   possible	   entre	   le	  prélèvement	  des	  flacons	  et	  leur	  mise	  en	  incubation,	  mais	  il	  n’existe	  pas	  de	  consensus	  à	  ce	  sujet.	   La	   recherche	   d’EI	   doit,	   par	   ailleurs,	   être	   spécifiée	   au	   médecin	   biologiste,	   la	  collaboration	   entre	   le	   clinicien	   et	   le	   biologiste	   est	   indispensable	   à	   l’optimisation	   de	  l’analyse	   de	   ces	   prélèvements.	   De	   nouvelles	   technologies	   (automates	   à	   hémoculture,	  culture	   cellulaire,	   biologie	   moléculaire)	   ont	   permis	   d’améliorer	   considérablement	   la	  rentabilité	   diagnostique	  de	   l’EI	   ces	   trente	  dernières	   années.	   En	   ville,	   une	   réforme	  de	   la	  biologie	  médicale	  rédigée	  en	  2010	  permet	  aux	  laboratoires	  privés	  de	  se	  regrouper,	  afin	  de	  financer	  ces	  nouveaux	  outils,	  et	  ainsi,	  de	  tous	  répondre	  aux	  mêmes	  normes,	  conditionnant	  leur	   accréditation	   [19].	   Les	   hémocultures	   sont	   donc	   à	   ce	   jour,	   réalisables	   dans	   chaque	  laboratoire	   de	   biologie	   médicale	   privée,	   soit	   au	   sein	   même	   de	   ce	   laboratoire,	   soit	   par	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acheminement	   des	   flacons	   prélevés	   vers	   le	   plateau	   technique	   de	   microbiologie	   de	   ce	  groupe.	   La	   seule	   contrainte	   réside,	   pour	   le	   patient,	   dans	   la	   réalisation	   d’au	   moins	   2	  hémocultures,	  prélevées	  à	  une	  heure	  d’intervalle	  ou	  plus.	  Le	  prélèvement	  est	   tout	  à	   fait	  réalisable	  à	  domicile	  par	  une	  infirmière,	  les	  flacons	  devant	  être	  acheminés	  au	  laboratoire	  dans	   les	   heures	   qui	   suivent	   le	   prélèvement	   (comme	   pour	   les	   autres	   bilans	   sanguins	  habituels).	   Le	   coût	   de	   3	   séries	   d’hémoculture	   avec	   identification	   d’un	   germe	   et	  antibiogramme	  est	  de	  83,70	  euros,	  et	  67,50	  euros	  en	  cas	  d’’hémoculture	  négative	  [20].	  Ce	  coût	   est	   donc	   non	   négligeable,	   mais	   leur	   rentabilité	   diagnostique	   peut	   permettre	   en	  contre	  partie	  l’économie	  d’une	  surenchère	  d’examens	  habituellement	  réalisés	  devant	  une	  fièvre	  inexpliquée.	  	  	  	   Plus	  de	  la	  moitié	  des	  patients	  inclus	  dans	  notre	  étude	  (n=54,	  58%)	  ont	  été	  suivis	  en	  ambulatoire	   avant	   leur	   hospitalisation,	   ce	   qui	   confirme	   le	   rôle	   primordial	   du	   médecin	  généraliste	   dans	   le	   diagnostic	   de	   l’EI.	   Toutefois,	   l’EI	   une	   pathologie	   rare	   en	   médecine	  générale,	   elle	   survient	   en	   moyenne	   moins	   d’une	   fois	   dans	   la	   carrière	   d’un	   médecin	  généraliste	   français,	   expliquant	   qu’elle	   soit	   peu	   évoquée	   (d’autres	   diagnostics	  différentiels	   étant	   plus	   probables),	   et	   que	   les	   hémocultures	   soient	   peu	   prescrites.	  Cependant,	   l’EI	   reste	   une	  maladie	   redoutable,	   et	   son	  délai	   diagnostique,	   encore	   long	   (4	  semaines	   en	  moyenne,	   pouvant	   aller	   jusqu’à	   plusieurs	  mois)	   doit	   être	   amélioré	   afin	   de	  diminuer	  le	  risque	  de	  survenue	  de	  complications.	  C’est	  pourquoi,	  il	  semble	  intéressant	  de	  définir	  des	  situations	  cliniques	  devant	  faire	  évoquer	  une	  EI,	  et	  réaliser	  des	  hémocultures.	  Un	   examen	   clinique	   initial	  minutieux	   reste	   primordial,	   à	   la	   recherche	   notamment	   d’un	  souffle,	  d‘une	   splénomégalie,	  de	   signes	   cutanéo-­‐muqueux	  plus	   spécifiques	   (faux	  panaris	  d’Osler,	  érythème	  de	   Janeway,	  hémorragies	  sous	  unguéales)	  pouvant	  aider	  à	  orienter	   le	  diagnostic.	   Il	   semble	   acquis	   que	   tout	   patient	   porteur	   d’une	   cardiopathie	   à	   risque	   et	  présentant	   une	   fièvre	   isolée	   doit	   avoir	   des	   hémocultures,	   et	   cela	   avant	   toute	  antibiothérapie.	  Aussi,	   comme	  observé	  dans	  cette	  étude,	   faut-­‐il	   rester	  vigilant	  en	  cas	  de	  point	   d’appel	   à	   la	   fièvre	   clinique	   évident,	   la	   réalisation	   d’hémocultures	   pouvant	   être	  discutée.	  Par	  ailleurs,	  toute	  fièvre	  isolée	  prolongée	  chez	  un	  patient	  non	  à	  risque,	  doit	  faire	  éliminer	  une	  EI.	  L’altération	  de	  l’état	  général,	  fébrile	  ou	  non,	  	  doit	  alerter	  le	  praticien,	  tout	  comme	  les	  signes	  ostéo-­‐articulaires	  atypiques,	  surtout	  s’ils	  sont	  associés	  à	  une	  fièvre,	  une	  altération	  de	   l’état	  général,	  un	   	  syndrome	   inflammatoire.	  Enfin,	   l’émergence	  des	  EI	   liées	  aux	  soins[4]	  doivent	  faire	  systématiquement	  rechercher	  un	  geste	  à	  risque,	  et	  au	  moindre	  doute,	  pratiquer	  des	  hémocultures.	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V.	  Limites	  de	  l’étude	  
	  	   La	   première	   limite	   de	   l’étude	   est	   bien	   entendue	  méthodologique	   du	   fait	   de	   son	  caractère	   rétrospectif.	   Le	   biais	   d’information	  est	   important	   avec	   des	   données	  potentiellement	   erronées	   ou	   manquantes	   notamment	   pour	   les	   données	   cliniques	   pré	  hospitalières.	  Le	  nombre	  faible	  de	  gestes	  à	  risques	  retrouvés	  interroge	  sur	  la	  complétude	  des	  dossiers.	  Une	  information	  manquante	  est	  la	  date	  de	  la	  première	  consultation,	  celle-­‐ci	  n’était	   pas	   retrouvée	   dans	   de	   nombreux	   de	   dossiers,	   et	   difficile	   à	   recueillir	   auprès	   des	  médecins	  généralistes	   (difficilement	   joignables).	  Elle	  aurait	  permis	  de	  connaître	   le	  délai	  entre	   le	  début	  des	   symptômes	  et	   la	  première	   consultation	   (précisant	   si	   les	  patients	  ont	  tardé	  ou	  non	  à	  consulter),	  ainsi	  que	  le	  délai	  entre	  la	  première	  consultation	  et	  le	  diagnostic	  (précisant	  à	  quel	  moment	  du	  parcours	  le	  diagnostic	  d’EI	  a	  été	  évoqué).	  	  Une	   autre	   limite	   réside	   dans	   le	   caractère	   monocentrique	   de	   notre	   étude,	   avec	   une	  représentativité	   modeste,	   les	   habitudes	   de	   prescription	   dans	   d’autres	   départements	  pouvant	  être	  différentes.	  Enfin,	   	   il	   existe	  un	  manque	  de	  puissance,	   lié	   à	  un	  petit	   effectif	  inclus,	  et	  un	  nombre	  peu	  important	  de	  patients	  ayant	  bénéficié	  d’hémocultures.	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RESUME	  DE	  LA	  THESE	  	  	  
	  
Mots	   clés	  :	   endocardite	   infectieuse	   (EI),	   hémoculture,	   parcours	   pré	   hospitalier,	  
ambulatoire,	  médecin	  généraliste.	  
	  
Objectif	  primaire	  :	  Evaluation	  de	  la	  réalisation	  des	  hémocultures	  en	  ambulatoire	  durant	  le	  parcours	  pré	  hospitalier	  des	  patients	  atteints	  d’une	  endocardite	  infectieuse.	  
Objectif	  secondaire	  :	  Evaluation	  de	  leur	  impact	  sur	  l’évolution	  du	  patient.	  	  
Méthode	  :	  Etude	  rétrospective	  portant	  sur	  93	  patients	  hospitalisés	  au	  centre	  hospitalier	  de	  Chambéry,	   entre	   le	  1er	   janvier	  2007	  et	   le	  31	  décembre	  2011,	  pour	  une	   endocardite	  infectieuse	   «	  certaine	  »	   ou	   «	  probable	  »	   selon	   les	   critères	   modifiés	   de	   Dukes,	   et	   pour	  lesquels	   les	   symptômes	   avaient	   débuté	   avant	   leur	   hospitalisation.	   Recueil	   des	   données	  pré	   hospitalières,	   et	   notamment	   la	   réalisation	   d’hémocultures,	   ainsi	   que	   des	   données	  hospitalières.	   Comparaison	   du	   groupe	   de	   patients	   ayant	   bénéficié	   d’hémocultures	   en	  ambulatoire	  par	  rapport	  au	  groupe	  de	  patients	  n’en	  ayant	  pas	  eu.	  	  
Résultats	  :	  Cinquante	  quatre	  patients	  (58%)	  ont	  été	  suivis	  en	  ambulatoire	  et	  9	  (16,7%)	  ont	   eu	   des	   hémocultures.	   Soixante	   et	   un	   pour	   cent	   des	   patients	   avaient	   au	   moins	   un	  facteur	   de	   risque	   d’EI	   connu,	   et	   seulement	   21%	   d’entre	   eux	   ont	   eu	   des	   hémocultures	  prélevées.	  Quarante	  huit	  pour	  cent	  des	  patients	  présentaient	  à	  la	  fois	  un	  facteur	  de	  risque	  et	   de	   la	   fièvre,	   parmi	   lesquels	   uniquement	   23%	   ont	   eu	   des	   hémocultures.	   Cependant,	  seulement	   63%	   des	   patients	   suivis	   en	   ambulatoire	   étaient	   fébriles,	   et	   24%	   ne	  présentaient	  ni	  fièvre,	  ni	  facteur	  de	  risque	  d’EI,	  augmentant	  la	  difficulté	  diagnostique.	  De	  plus,	  nombre	  de	  tableaux	  cliniques	  étaient	  trompeurs.	  Quatorze	  des	  trente	  trois	  patients	  porteurs	  d’un	  facteur	  de	  risque	  d’EI	  (42%)	  ont	  eu	  une	  antibiothérapie	  probabiliste	  dont	  seulement	   2	   ont	   bénéficié	   d’hémocultures	   préalables.	   Il	   n’a	   pas	   été	   montré	   d’impact	  statistiquement	   significatif	   de	   la	   réalisation	   des	   hémocultures	   en	   ambulatoire	   sur	  l’évolution	  des	  patients.	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ABSTRACT	  
	  
Pre	  hospital	  management	  of	  patients	  with	  infective	  endocarditis	  :	  reflection	  on	  the	  
value	  of	  ambulatory	  blood	  cultures.	  
	  
Key	   words	  :	   infective	   endocarditis,	   blood	   culture,	   ambulatory,	   outpatient,	  
generalist	  practicioner,	  management.	  	  
Primary	   objective	  :	   Evaluate	   if	   blood	   cultures	   were	   realised	   before	   hospitalisation	   in	  patients	  with	  infective	  endocarditis.	  
Secondary	   objective	  :	   Evaluate	   if	   ambulatory	   blood	   cultures	   improve	  patients’managment.	  	  
Method	  :	   Retrospective	   and	  monocentric	   study,	   	   at	   the	   Chambery’s	   hospital,	   	   from	   the	  first	  of	  January	  2007	  until	  the	  31st	  of	  December	  2011,	  involving	  	  93	  patients	  hospitalised	  for	  a	  definite	  or	  possible	  infective	  endocarditis,	  and	  for	  whom	  first	  symtoms	  had	  started	  before	   hospitalisation.	   Reports	   of	   	   pre	   hospital	   informations,	   especially	   realisation	   of	  blood	  cultures,	  and	  hospital	   informations.	  Comparison	  between	  patients	  who	  had	  blood	  cultures	  before	  hospitalisation,	  and	  patients	  who	  had	  not.	  	  
Results	  :	   Fifty	   four	   patients	   (58%)	   have	   been	   followed	   in	   ambulatory	   by	   a	   generalist	  praticioner,	  and	  nine	  (16,7%)	  had	  ambulatory	  blood	  cultures.	  Sixty	  one	  percent	  had	  a	  risk	  factor	  of	  infective	  endocarditis,	  and	  only	  21%	  had	  blood	  cultures	  performed.	  Fourty	  eight	  percent	  were	  at	  risk	  and	  had	  fever,	  and	  blood	  cultures	  were	  done	  for	  only	  23%	  of	  them.	  However,	  only	  63%	  of	  all	  the	  patients	  followed	  in	  ambulatory	  had	  fever,	  and	  24%	  had	  no	  risk	  factor	  and	  no	  fever,	  which	  shows	  the	  difficulty	  of	  the	  diagnostic.	  Fourteen	  on	  thirty	  three	  patients	  at	  risk	  (42%)	  had	  antibiotics	  prescribed,	  and	  only	  two	  patients	  had	  blood	  cultures	   before.	   There	   were	   no	   significative	   impact	   showed	   	   on	   patient’s	   management	  when	  blood	  cultures	  were	  performed.	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